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Abstract: Chronic liver disease is a progressive impairment of liver function. It is caused by non-

alcoholic fatty liver, viral infection of the liver, excessive alcohol consumption, metabolic diseases 

such as galactosemia, autoimmune disease, and the influence of chemicals. Complications that are 

often found are esophageal variceal bleeding, hepatorenal syndrome, and refractory ascites. 

Terlipressin, which is a vasopressin analogue, is currently widely used in developed countries 

because it has been shown to improve survival of patients with esophageal varices, hepatorenal 

syndrome, and refractory ascites. Terlipressin is the current standard therapy for esophageal 

variceal bleeding in countries where it is available. 
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Abstrak: Penyakit hati kronis (PHK) adalah gangguan fungsi hati yang terjadi secara progresif. 

Peyakit hati kronis di sebabkan oleh non-alcoholic fatty liver, infeksi virus pada hati, konsumsi 

alkohol berlebihan, peyakit metabolik seperti galaktosemia, penyakit autoimun, dan pengaruh 

bahan kimia. Komplikasi yang sering ditemukan pada PHK ialah perdarahan varises esofagus, 

sindrom hepatorenal, dan asites refrakter. Terlipressin yang merupakan analog vasopressin saat 

ini banyak di pakai di negara maju karena terbukti dapat meningkatkan kelangsungan hidup pasien 

perdarahan varises esofagus, sindrom hepatorenal, dan asites refrakter. Dewasa ini terlipressin 

telah menjadi terapi standar perdarahan varises esofagus di negara-negara di mana obat ini 

tersedia. 

Kata kunci: penyakit hati kronik; terlipressin 

 

 

Pendahuluan 
Penyakit hati kronis (PHK) adalah 

gangguan fungsi hati yang terjadi secara 

progresif. Gangguan fungsi hati mencakup 

proses peradangan, kerusakan, dan regene-

rasi parenkim hati yang berkelanjutan yang 

mengarah pada terjadinya fibrosis dan 

sirosis. Penyakit hati kronis dapat disebab-

kan oleh non-alcoholic fatty liver (NAFLD), 

infeksi virus pada hati, konsumsi alkohol 

berlebihan, peyakit metabolik seperti galak-

tosemia, penyakit autoimun, dan pengaruh 

bahan kimia.1,2  

Sirosis adalah tahap akhir dari PHK 

yang mengakibatkan terganggunya arsitek-

tur hati, pembentukan nodul, reorganisasi 

vaskular, neo-angiogenesis, dan pengendap-

an matriks ekstrasel. Komplikasi yang 

terjadi pada sirosis yaitu asites refrakter, 

varises esofagus, sindrom hepatorenal 

(SHR), ensefalopati hepatikum, sindrom 

hepatopulmoner, dan gangguan koagulasi. 

Pada sirosis, kedua hal ini terjadi karena 

adanya peningkatan tekanan pada vena porta. 

Salah satu tatalaksana SHR dan perdarahan 

varises esofagus ialah pemberian obat 

vasoaktif seperti vasopresin, terlipressin, 

somatostatin, octreotide, dan vapreotide.3,4 

Terlipressin adalah analog vasopresin 

yang memiliki sifat vasoaktif kuat dan telah 
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tersedia untuk digunakan di sebagian besar 

negara selama hampir dua dekade. Terli-

pressin merupakan pengobatan yang efektif 

dalam pengelolaan komplikasi penyakit hati 

kronis dekompensasi. Obat ini mengin-

duksi vasokonstriksi splanknikus sehingga 

meningkatkan aliran darah ginjal dan 

memiliki efek menguntungkan pada SHR 

dan asites refrakter serta pada saat yang 

bersamaan mengurangi tekanan portal yang 

berperan dalam mengurangi risiko perdarah-

an varises esofagus. Selama beberapa waktu 

terakhir, terlipressin berperan penting dalam 

pengelolaan SHR dan perdarahan varises 

esofagus.5  

Mengingat bahwa pengelolaan PHK 

masih merupakan tantangan bagi para 

klinisi maka penulis terdorong untuk mem-

bahas secara komprehensif mengenai peran 

terlipressin dalam kasus PHK terutama yang 

berkaitan dengan komplikasinya. 

 

Penyakit Hati Kronik 

Penyakit hati kronis adalah serangkaian 

penyakit yang ditandai dengan penurunan 

fungsi hati akibat peradangan kronis atau 

kerusakan hati. Pada tahap yang paling 

lanjut, PHK sering mengarah pada perkem-

bangan sirosis. Sirosis didefinisikan sebagai 

perubahan arsitektur hati akibat fibrosis, 

bekas luka, dan nodul abnormal. Dengan 

terjadinya sirosis, maka komplikasi yang 

terjadi yaitu asites refrakter, varises eso-

fagus, sindrom hepatorenal (SHR), ense-

falopati hepatikum, sindrom hepatopulmo-

ner, dan gangguan koagulasi.6,7 

Secara global, 1,5 miliar orang men-

derita PHK pada tahun 2017, yang paling 

umum disebabkan oleh NAFLD sebanyak 

60%, virus Hepatitis B (VHB) 29%, virus 

Hepatitis C (VHC) 9%, dan penyakit hati 

akut (PHA) sebanyak 2%. Di negara-negara 

Eropa, prevalensi sirosis ialah 833 dari 

100.000 (kisaran, 447-1100). Berdasarkan 

data dari studi Global Burden of Disease, 

angka kejadian sirosis dan PHK yang 

distandarisasi oleh usia ialah 20,7 per 

100.000 pada tahun 2015, dan meningkat 

13% dari tahun 2000.7,8  

Dua jenis virus utama yang menye-

babkan penyakit hati kronis, yaitu virus 

hepatitis B (VHB) dan virus hepatitis C 

(VHC). Diasumsikan bahwa sekitar 240-

370 juta orang di dunia terinfeksi VHB 

secara kronis dan sekitar 150 juta orang 

terinfeksi VHC. Di Indonesia, VHB menye-

babkan sirosis sebesar 40-50%, VHC sebe-

sar 30-40% sedangkan penyebab tidak dike-

tahui sebanyak 10-20%. Alkohol sebagai 

penyebab sirosis di Indonesia mungkin 

frekuensinya kecil karena belum terdata 

dengan baik. 6,7 

Pada PHK, kerusakan yang terjadi pada 

hati terjadi secara berkelanjutan dan meng-

akibatkan terjadinya sirosis pada hati. 

Sirosis dapat menyebabkan hipertensi portal 

yang dapat menyebabkan banyak kompli-

kasi, seperti asites refrakter, varises eso-

fagus, SHR, ensefalopati hepatikum, sin-

drom hepatopulmoner, dan gangguan 

koagulasi. Sirosis dan komplikasinya tidak 

hanya mengganggu kualitas hidup tetapi 

juga menurunkan angka harapan hidup. 

Mengelola pasien dengan sirosis bisa 

menjadi tantangan serta membutuhkan pen-

dekatan yang terorganisir dan sistematis.9  

Komplikasi PHK dapat berupa varises 

esofagus, sindrom hepatorenal, dan asites 

refrakter.  

 

Varises esofagus 

Hipertensi portal menyebabkan ber-

kembangnya anastomosis portokaval untuk 

dekompresi sirkulasi portal. Tekanan portal 

normal ialah berkisar 5-10 mmHg tetapi 

dengan adanya obstruksi portal, tekanannya 

bisa mencapai 15-20 mmHg. Seiring waktu, 

hal ini menyebabkan pleksus vena tersum-

bat di esofagus distal dan ruptur varises 

dapat menyebabkan perdarahan.10,11  

Peningkatan tekanan portal merupakan 

faktor awal dan paling penting yang menga-

rah pada pengembangan kolateral sistem 

portal. Varises gastroesofagus merupakan 

bagian yang paling umum dan relevan 

secara klinis dari kolateral ini. Peningkatan 

tekanan portal sebesar 10-12 mmHg telah 

ditetapkan untuk perkembangan dan ruptur 

varises esofagus.11 

Resistensi vaskular dari pembuluh 
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darah kolateral, meskipun lebih rendah dari 

pada resistensi sistem portal, namun lebih 

tinggi dari resistensi portal normal. Oleh 

karena itu, perkembangan kolateral portal-

sistemik tidak menyebabkan normalisasi 

tekanan portal, bahkan dalam situasi ekstrim 

di mana hampir semua aliran portal dialih-

kan ke sirkulasi sistemik. Pembuluh darah 

kolateral memiliki lapisan otot polos pem-

buluh darah, yang dengan kontraksi atau 

relaksasi, dapat mengubah diameter pem-

buluh darah. Stimulus vasoaktif yang 

berbeda mengubah resistensi kolateral, yang 

mencakup oksida nitrat, stimulasi/blokade 

p- dan a-adrenergik, vasopresin, endothelin, 

dan 5-hidroksitriptamin.11 

 

Sindrom hepatorenal 

Sindrom hepatorenal merupakan kon-

disi multiorgan yang memengaruhi ginjal 

dan hati serta sebagai penyebab cedera 

ginjal akut yang dapat terjadi pada mereka 

yang menderita PHK. Asosiasi pertama 

gagal ginjal pada sirosis diamati pada akhir 

1800-an. Pada pertengahan hingga akhir 

1900-an, penelitian lebih lanjut mengung-

kapkan bahwa gagal ginjal dapat terjadi 

pada sirosis. Hal ini dibuktikan pada pasien 

SHR dengan gambaran histologik ginjal 

yang normal disamping tidak adanya 

proteinuria.12  

Terdapat beberapa penjelasan pato-

fisiologis yang diajukan tentang mengapa 

SHR terjadi pada pasien dengan sirosis 

lanjut dan hipertensi portal.13 Hipotesis 

umum dalam pengembangan SHR ialah 

penurunan fungsi ginjal yang disebabkan 

oleh vasodilatasi sistemik yang parah dan 

vasokonstriksi artreriol ginjal. Peningkatan 

hipertensi portal dan tegangan geser pada 

pembuluh darah portal menyebabkan 

endotel menghasilkan beberapa vasodilatasi 

lokal seperti nitrik oksida (NO) dan 

prostanoid. Vasodilator ini bekerja secara 

lokal pada pembuluh darah splanknikus 

yang menyebabkan vasodilatasi intens. 

Selanjutnya terjadi penurunan tekanan darah 

arteri rerata yang secara efektif menye-

babkan aktivasi aksis renin-angiotensin-

aldosteron (RAA), dan sistem saraf simpatis 

viseral, untuk meningkatkan curah jantung 

dan denyut jantung sebagai kompensasi 

hemodinamik ini. Selain itu, peningkatan 

pelepasan vasopresin dan sekresi endotelin 

lokal berkontribusi pada penurunan aliran 

darah intraglomerular. Pada perkembangan 

penyakit hati, vasodilatasi splanknikus lebih 

lanjut dan vasokonstriksi ginjal menyebab-

kan terjadinya gangguan fungsi ginjal. 

Aldosteron dan vasopresin menyebabkan 

retensi natrium dan air, yang selanjutnya 

dapat memperburuk asites.13,14  

Insufisiensi adrenal dilaporkan meme-

ngaruhi sekitar 25% pasien dengan sirosis 

dekompensasi. Hal ini menyebabkan efek 

merusak lebih lanjut pada jantung dengan 

menurunkan reseptor b-adrenergik dan 

memodulasi efek katekolamin pada kon-

traksi miokard dan respon vaskular. Efek ini 

menambah gangguan hemodinamik pasien 

dengan sirosis dekompensasi.13 

 

Asites refrakter 

Asites merupakan salah satu komplikasi 

yang paling sering ditemukan pada sirosis 

hepatis, selain ensefalopati hepatik, SHR, 

dan perdarahan varises esofagus. Sekitar 

60% pasien sirosis akan mengalami asites 

dalam 10 tahun setelah diagnosis sirosis 

ditegakkan. Asites refrakter, yang dialami 

pada 5-10% pasien dengan asites sirosis, 

memiliki angka mortalitis yang tinggi. 

Rerata angka ketahanan hidup 1 tahun 

diperkirakan sebesar 50%. Asites refrakter 

berhubungan dengan komplikasi seperti 

hiponatremia, peritonitis bakterial spontan 

(PBS), cedera ginjal akut, dan SHR.13,14 

Patofisiologi dibalik pembentukan asi-

tes didasarkan pada hipotesis vasodilatasi 

arterial perifer. Namun, inflamasi sistemik 

yang berkontribusi terhadap vasodilatasi 

arterial juga berperan dalam patofisiologi 

komplikasi hipertensi porta, termasuk asites. 

Menurut hipotesis vasodilatasi arterial 

perifer, perubahan struktural dan distorsi 

arsitektur hati akibat sirosis menyebabkan 

peningkatan resistensi vaskuler intrahepatik 

disertai peningkatan tegangan pada pem-

buluh splanknik yang mengakibatkan pro-

duksi zat vasoaktif seperti nitrik oksida.13  

Terjadinya hipertensi porta disebabkan 

oleh peningkatan aliran splanknik dan 
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peningkatan resistensi vaskuler intrahepatik 

yang mengobstruksi aliran porta. Obstruksi 

aliran porta menyebabkan zat vasoaktif 

kemudian masuk ke sirkulasi sistemik 

melalui shunt portosistemik sehingga terjadi 

vasodilatasi sistemik yang kemudian menye-

babkan underfilling arteri. Dengan menurun-

nya mean arterial pressure yang memberi-

kan stimulus baroreseptor arterial, terjadi 

aktivasi RAS dan aktivasi simpatis. Hal ini 

merupakan respon fisiologis tubuh untuk 

mengurangi efek vasodilatasi arterial.13,14 

Aktivasi RAS menyebabkan retensi 

natrium dan air pada ginjal untuk memper-

tahankan volume intravaskuler.13,14 Saat 

retensi air dan natrium tidak dapat mengejar 

derajat vasodilatasi, konsekuensinya ialah 

penurunan volume darah arterial efektif, 

berkontribusi pada underfilling  arterial. Hal 

ini kemudian mengakibatkan siklus aktivasi 

sistem vasokontriktor dan retensi natrium 

secara terus menerus. Peningkatan tekanan 

portal pada sirosis lanjut juga disalurkan ke 

kapiler, menyebakan peningkatan tekanan 

dan permeabilitas kapiler. Saat sistem lim-

fatik hati tidak mampu mengejar cairan yang 

terakumulasi di space of Disse, hipertensi 

porta sinusoid akan mendorong cairan ke 

kavum peritoneal, mengakibatkan asites. 

Efek vasokonstriksai dari aktivasi simpatis 

dan RAS juga menyebabkan vasokonstriksi 

renal. Bersama dengan gangguan auto-

regulasi aliran darah ginjal, terjadi hipo-

perfusi ginjal yang kemudian berakhir pada 

SHR.15 

 

Terlipressin pada Penyakit Hati Kronik 

Terlipressin  

Terlipressin adalah analog vasopresin 

yang menjadi populer pada awal 1990-an 

karena durasi kerja yang lama. Terlipressin 

diubah menjadi vasopressin lisin dalam 

sirkulasi setelah residu N-triglycyl dipecah 

oleh peptida endotel. Hal ini menghasilkan 

pelepasan lambat dari vasopressin lisin 

vasoaktif. Waktu paruh terlipressin ialah 6 

jam sehingga terjadi penurunan tekanan 

vena portal yang berkepanjangan.14  

Terlipressin memiliki afinitas terhadap 

reseptor vasopressin, terutama reseptor V1, 

yang ditemukan terutama pada otot polos 

vaskuler di sirkulasi splanknik, namun dapat 

ditemukan juga pada sirkulasi sistemik, 

ginjal, aorta, dan jantung. Efek reseptor V1 

diperantarai oleh peningkatan kalsium 

intrasel dari retikulum sarkoplasma atau 

pelepasan bertahap dari influks kalsium 

ekstrasel. Peningkatan kalsium ekstrasel ini 

menimbulkan efek vasokonstriksi.14 Terli-

pressin secara selektif berikatan dengan 

reseptor V1 dan menurunkan aliran darah 

splanknik dan tekanan portal dengan 

vasokontriksi sirkulasi arteri mesenterika 

Efek tak langsung pada otot polos vaskuler 

juga diduga diperantarai oleh inhibisi lokal 

produksi nitrik oksida.2,15 

Terlipressin meningkatkan tekanan da-

rah arterial dan resistensi vaskuler sistemik, 

serta menurunkan laju dan curah jantung. 

Volume darah sentral dapat meningkat atau 

tidak berubah saat pemberian terlipressin. 

Perubahan hemodinamik sistemik ini diikuti 

oleh deaktivasi sistem vasokonstriktor 

seperti RAS dan sistem saraf simpatis 

sehingga meningkatkan perfusi dan filtrasi 

ginjal.  Aliran darah hepatik dan vena porta 

menurun sekitar 30%. Gradien tekanan vena 

hepatik (hepatic venous pressure gradient/ 

HVPG) dan aliran darah azygos menurun 

sekitar 20% dalam 30 menit setelah pem-

berian terlipressin. Penurunan tekanan 

portal menyebabkan perbaikan sirkulasi 

hiperdinamik sehingga memperbaiki volu-

me sirkulasi efektif dan tekanan perfusi 

ginjal. Terlipressin dapat menurunkan 

tekanan intravariseal sekitar 25%; semakin 

tinggi tekanan intravariseal, semakin baik 

kerja terlipressin.16,17 

Terlipressin digunakan dalam pengo-

batan pasien dengan sirosis dan perdarahan 

varises esofagus dan pasien dengan SHR 

dan asites refrakter yang merupakan  kom-

plikasi yang paling ditakuti pada sirosis. 

Dalam beberapa dekade terakhir, terdapat 

penurunan angka kejadian varises esofagus 

dari 40% menjadi 15%. Hal ini bertepatan 

dengan pengenalan modalitas pengobatan 

vasoaktif seperti terlipressin. Terlipressin 

diperkenalkan beberapa dekade yang lalu 

sebagai alternatif vasopressin, dan jarang 
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digunakan pada sirosis karena profil ke-

amanannya belum terbukti namun terli-

pressin sekarang menjadi terapi standar 

perdarahan varises esofagus di negara-

negara di mana obat ini tersedia, karena 

merupakan satu-satunya obat vasoaktif yang 

meningkatkan kelangsungan hidup.15 

 

Terlipressin pada perdarahan varises 

esofagus 

Dalam meta-analisis Cochrane dari tujuh 

uji coba terkontrol plasebo, terlipressin 

terbukti mengurangi kegagalan untuk 

mengontrol perdarahan (RR=0,66, 95% CI 

0,55 hingga 0,93) dan juga untuk mening-

katkan kelangsungan hidup (RR=0,66, 95% 

CI 0,49 hingga 0,88 ). Dalam meta-analisis 

yang sama, tidak terdapat perbedaan antara 

terlipressin dengan vasopressin, tamponade 

balon, atau terapi endoskopi dalam kegagal-

an untuk mengontrol perdarahan atau 

kelangsungan hidup.16,17  

Beberapa penelitian yang memban-

dingkan plasebo dengan terlipressin menje-

laskan terdapat penurunan angka kematian 

yang bermakna dengan pemberian terli-

pressin. Obat ini dapat menghentikan perda-

rahan yang tidak terkontrol. Semua uji klinis 

menunjukkan tingkat transfusi yang lebih 

rendah pada kelompok terlipressin diban-

dingkan plasebo. Tidak terdapat penelitian 

yang melaporkan data tentang lama rawat 

inap di rumah sakit.18,19 

Tamponade balon (balloon tamponade) 

sangat efektif dalam mengontrol perdarahan 

akut pada 90% pasien meskipun sekitar 50% 

terjadi perdarahan ulang saat balon dikem-

piskan. Namun, hal ini terkait dengan 

komplikasi serius seperti ulserasi esofagus 

dan pneumonia aspirasi pada hingga 20% 

pasien. Meskipun demikian, prosedur ini 

merupakan pengobatan yang menyelamat-

kan jiwa dalam kasus perdarahan varises 

besar yang tidak terkontrol. Terdapat dua 

penelitian yang membandingkan efektivitas 

terlipressin dengan tamponade balon, dan 

menunjukkan tidak ada perbedaan bermak-

na dalam parameter luaran.20,21 Pada 

penelitian meta-analisis yang dilakukan oleh 

Zhou et al22 dijelaskan bahwa penggunaan 

terlipressin menurunkan risiko perdarahan 

ulang selama 30 hari dan juga menurunkan 

kebutuhan akan transfusi darah apabila 

dibandingkan dengan tamponade balon.  

Menurut meta-analisis yang dilakukan 

Zhou et al,22 terdapat penurunan dalam 

risiko komplikasi pada kelompok yang dibe-

rikan terlipressin dibandingkan vasopressin, 

namun indikator lain seperti risiko perda-

rahan ulang dan kebutuhan transfusi tidak 

terdapat perbedaan bermakna.  

 

Terlipressin pada sindrom hepatorenal  

Penelitian pertama terkait terlipressin 

untuk SHR dipublikasi oleh New Delhi 

Group pada tahun 2003. Pada penelitian ini, 

grup A (n=12) diberikan 1 mg terlipressin 

BD dan Grup B (n=12) menerima plasebo. 

Kedua kelompok juga menerima dopamin 

selama 24-48 jam pertama setelah pendaf-

taran. Kelompok terlipressin mencapai penu-

runan kadar kreatinin serum yang bermakna 

dibandingkan plasebo pada hari ke-8.16 

Penelitian yang lebih besar kemudian 

dilakukan di Italia, mencakup luaran sekun-

der untuk menentukan manfaat terlipressin 

pada kelangsungan hidup jangka menengah 

dan panjang. Grup A (n=26) menerima 1 mg 

terlipressin selama lima hari dan kemudian 

0,5 mg selama 14 hari tambahan dalam 

hubungannya dengan albumin intravena 

(IV). Grup B (n=26) menerima infus 

albumin IV saja. Kedua kelompok diikuti 

selama tiga bulan dan jika respon awal 

tercapai, pengobatan ulang dengan rejimen 

yang sama diperbolehkan bila terjadi SHR. 

Kelangsungan hidup lebih besar didapatkan 

pada kelompok yang diobati dengan terli-

pressin (p<0,05) dan pasien di Grup A lebih 

mungkin untuk mencapai perbaikan SHR 

(kadar kreatinin serum <133 μmol/L) diban-

dingkan kelompok B (p<0,05).17 

Penelitian multisenter yang lebih besar 

dilakukan di Amerika Serikat pada tahun 

2008. Dalam penelitian ini, kelompok yang 

diberikan terlipressin awalnya diobati 

dengan 1 mg QID yang ditingkatkan pada 

hari ke-3 menjadi 2 mg QID jika kadar 

kreatinin serum tidak turun setidaknya 30% 

dari nilai awal. Keberhasilan pengobatan 

dicapai oleh 14/56 (25%) pasien dalam 

kelompok terlipressin dan 7/56 (12,5%) 
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pasien dalam kelompok kontrol, namun 

perbedaan ini tidak  bermakna (p=0,093). 

Dengan menilai luaran sebagai penurunan 

kadar kreatinin serum menjadi <133μmol/L, 

kelompok terlipressin mencapai luaran yang 

lebih unggul dibandingkan dengan kelom-

pok kontrol (p<0,05). Namun pada peneli-

tian ini, tidak didapatkan manfaat kelang-

sungan hidup hingga hari ke-180 (p>0,05).18 

Terlipressin juga telah terbukti lebih 

unggul dibandingkan terapi alternatif untuk 

SHR yang biasa digunakan di Amerika 

Utara. Cavallin et al23 melakukan random 

control trial (RCT) prospektif yang mem-

bandingkan terapi terlipressin dengan 

kombinasi midodrine dan ocreotide, dan 

kedua kelompok menerima infus albumin 

harian. Terdapat 49 pasien SHR yang sesuai 

dengan kriteria diagnostik diacak untuk 

menerima terlipressin atau ocreotide/ 

midodrine. Kelompok terlipressin (n=27) 

dimulai dengan 3 mg setiap hari yang 

diberikan selama 24 jam, dan dapat diting-

katkan menjadi dosis maksimal 12 mg/hari 

sedangkan ocreotide/midodrine (n=22) di-

berikan masing-masing 100 mcg/7,5 mg 

yang dapat ditingkatkan hingga dosis 

maksimal menjadi 200 mcg/12,5 mg. Terapi 

ini dilanjutkan selama 24 jam tambahan 

setelah perbaikan SHR (didefinisikan seba-

gai kadar kreatinin <133mmol/L) atau total 

durasi 14 hari. Penelitian ini menyimpulkan 

bahwa perbaikan SHR dicapai pada 55,8% 

kelompok terlipressin dibandingkan dengan 

hanya 4,8% pada kelompok ocreotide/ 

midodrine (p<0,001).19,23 

Penelitian oleh Sharma et al24 men-

cakup 40 pasien dengan SHR dan kadar 

kreatinin >221μmol/L. Semua pasien men-

jalani ekspansi volume dengan albumin 60 

gram/ hari selama dua hari berturut-turut 

dan jika urine output (UO) tetap <600 

ml/hari atau kadar kreatinin serum >133 

μmol/L mereka diacak untuk pengobatan 

dengan terlipressin atau nor-adrenalin. Grup 

A (n=20) dimulai dengan NA 0,5 mg/jam 

dengan target untuk meningkatkan tekanan 

darah sistolik (TDS) sebesar 10 mmHg dan 

UO menjadi >50ml/ jam. Jika tidak tercapai 

pada 4 jam, NA ditingkatkan 0,5 mg/jam 

menjadi maksimum 3 mg/jam. Grup B 

(n=20) dimulai dengan terlipressin 0,5 mg 

QID dan dosis ditingkatkan 0,5 mg QID jika 

kadar kreatinin serum tidak mengalami 

penurunan lebih dari 88 μmol/L selama 

periode tiga hari. Kedua kelompok menun-

jukkan peningkatan yang bermakna secara 

statistik pada kadar kreatinin dan natrium 

serum, klirens kreatinin, keluaran urin rerata 

dan mean arterial pressure (MAP) rerata 

(p<0,05). Selain itu tidak terdapat perbedaan 

bermakna antar kelompok dalam parameter 

ini. Juga tidak terdapat perbedaan dalam 

kelangsungan hidup antara kedua kelompok 

(kelompok A 55% vs kelompok B 55% 

p=0,798).  

 

Terlipressin pada asites refrakter 

Pandey et al25 melaporkan bahwa 

penggunaan infus furosemide perlahan 

dengan albumin disertai atau tanpa terli-

pressin dan dipantau secara ketat, aman 

dilakukan dan efektif sebagai tatalaksana 

asites besar dan menurunkan kebutuhan 

parasentesis volume besar. Pasien sirosis 

dengan asites refrakter yang telah menjalani 

parasentesis volume besar berkali-kali 

dalam tiga bulan terakhir diberikan infus 

furosemid 2 mg/jam dan albumin 2 gram 

/jam, kemudian diberikan terlipressin  4 mg/ 

12 jam. Dari 70 pasien sirosis, 19 pasien 

hanya diberikan infus albumin dan furo-

semide sedangkan 51 pasien lainnnya men-

dapat tambahan infus terlipressin. Respon 

terapi didapatkan pada semua pasien dengan 

periode median 7,4±2,5 hari, kreatinin pasca 

terapi 0,94±0,43 (baseline 1,42±1,05), 

natrium serum pasca terapi 133,96±5,45 

(baseline 129,28±7,5), natrium urin maksi-

mum 171,24±61,35 (baseline 17,2±5,86), 

natrium urin saat pulang 86,4±19,56, urine 

output maksimum 2972,08±803,6 (baseline 

642,7±185,3), dan albumin serum baseline 

2,5±0,5. 

Terlipressin juga diketahui mening-

katkan glomerular filtration rate (GFR), 

eksresi natrium urin, dan menahan efek 

vasodilatasi dan sistem antinatiuretik pada 

sirosis dengan asites.20 Penelitian Fimani et 

al26 terdiri dari 26 pasien sirosis dengan 
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asites refrakter tanpa SHR melaporkan 

peningkatan eksresi natrium urin dan 

kontrol asites dengan pemberian terli-

pressin. Terlipressin diberikan 0,5-1 mg 

QID selama tiga minggu. Pencapaian 61% 

pasien berhasil mengkontrol asites, yang 

didefinisikan dengan peningkatan empat 

kali lipat ekskresi natrium urin disertai 

perbaikan derajat asites, penurunan berat 

badan, dan 10% penurunan lingkar perut. 

Terdapat 15% pasien yang melaporkan efek 

samping berupa nyeri abdomen dan diare. 

Penelitian lain yang terdiri dari 5 pasien 

dengan asites refrakter melaporkan penu-

runan bermakna pada jumlah dan volume 

parasentesis dengan infus terlipressin 

selama empat minggu. Terlipressin juga 

meningkatkan MAP, urine output 24 jam, 

dan kontrol asites.26 Terlipressin juga 

menyebabkan penurunan kreatinin serum 

pada pasien dengan asites refrakter dan 

cedera ginjal akut. Bai et al27 juga melapor-

kan hal serupa dimana terlipressin  secara 

bermakna meningkatkan GFR, kreatinin 

serum, aliran darah ginjal, natrium urin, dan 

urine output, namun tidak memengaruhi 

hemodinamik pada pasien sirosis dengan 

asites refrakter.  

 

Keamanan terlipressin 

Terlipressin dikaitkan dengan beberapa 

efek samping, termasuk kram perut dan 

diare yang terjadi pada sekitar 20%. 

Penilaian efek samping ini mungkin sulit, 

karena banyak pasien menerima laktulosa 

setelah mengalami ensefalopati hepatik. 

Efek samping kardiovaskular terjadi pada 

sekitar 6%-40% pasien. Terlipressin harus 

dihentikan segera atau dosis dikurangi jika 

terjadi komplikasi. Nekrosis kulit yang berat 

dilaporkan pernah terjadi dan pemberian 

perifer vasopressin infus dosis rendah harus 

dicegah. Vasopressin mengaktifkan reseptor 

V2 pada sel endotel yang menyebabkan 

pelepasan faktor von Willebrand, yang 

meningkatkan agregasi platelet dan risiko 

trombosis. Hiponatremia, anafilaksis, bron-

kospasme, dan iskemia saluran cerna telah 

dilaporkan terjadi. Namun, penggunaan 

terlipressin pada pasien sirosis untuk 

memperbaiki SHR sangat aman. Selain itu 

karena biasanya disertai pemberian 

albumin, pasien juga harus dievaluasi 

dengan cermat selama pengobatan untuk 

pengenalan dini tanda-tanda kelebihan 

beban sirkulasi. Pasien harus diberitahu 

tentang potensi efek samping sebelum 

memulai terapi terlipressin dan inform 

consent harus diberikan.28,29  

 

Simpulan 

Komplikasi sirosis hepatis yang me-

ningkatkan angka morbiditas dan mortalitas 

ialah varises esofagus, sindrom hepatorenal 

dan asites refrakter. Salah satu pengobatan 

yang dapat diberikan dan merupakan terapi 

lini pertama ialah terlipressin. Dibanding-

kan pengobatan lain, pemberian terlipressin 

memiliki kelebihan namun penggunaan obat 

ini juga harus dipantau karena memiliki 

beberapa efek samping. Terlipressin harus 

dihentikan segera atau dosis dikurangi jika 

terjadi komplikasi. 
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